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ピルビン酸キナーゼ (PK) は、解糖系律速酵素の l つで、ホスホエノールピルビン酸からピルビン酸への反応を
触媒する o ヒトの PK 異常症は常染色体劣性遺伝疾患で、赤血球における PK (R型PK) の欠損または異常により溶
血性貧血を示す。 PK には 4 つのアイソザイム (M 1 型、 M2 型、 L型及びR型)が存在する。マウスではL型及びR
型 PK は Pk-1 遺伝子に、 M1 型及び M2 型 PK は Pk- 3 遺伝子にコードされている。成熟赤血球では R型 PK の
みが発現するが、未分化な赤血球前駆細胞では M2 型 PK が発現しており、分化に伴い M2 型 PK から R型 PKへと
アイソザイムがスイッチングする。 CBA-Pk- 1 slt:/Pk-1 slc ミュータントマウス (PK 異常マウス)は、 R型 PK
をコードする Pk-1 遺伝子における点突然変異により、成熟個体において著明な溶血性貧血を呈する。しかし新生
仔の PK 異常マウスは、その皮膚の色調から新生仔の CBAー+/+ (正常対照マウス)と区別することができない。
そこで我々は、生後どの段階からPK異常マウスに貧血がみられるようになるか、その病態を日齢を追って解析した。
【方法ならびに成績】






われた。一方、 PK 異常マウスでは加齢に伴う赤血球寿命の延長は見られなかった。正常対照マウス及び PK 異常マ
ウスの各日齢の赤血球のPK活性を測定したところ、全ての日齢を通して正常対照マウスの赤血球の方が高い PK 活
性を示した。また、どちらのマウスにおいても新生仔の赤血球の方が成熟個体の赤血球よりも高い PK活性を示した。
さらにこれらの PK 活性を示す PK のアイソザイムを調べるため、 SDS-PAGE の後PK活性染色を行った。正常対




新生仔の PK 異常マウスの赤血球では、 M2 型 PK からR型PKへのアイソザイムのスイッチングが遅延する。この
ためR型 PK によるPK活性の欠損を M2 型PKが代償することで、新生仔の正常対照マウスの赤血球と同程度の赤血
球寿命を維持できるため、新生仔のPK異常マウスは貧血を示さないと考えられた。ヒトのPK異常症の病態を解明す
る上で、 PK 異常マウスは有用なモデ、ル動物である o
論文審査の結果の要旨





血球寿命も正常対照マウスとは異なり、 PK異常マウスでは加齢に伴う延長は見られなかった。 PK には様々なアイ
ソザイムがあり、正常対照マウスの赤血球で発現しているのはR型 PK であるが、 PK 異常マウスの赤血球では本来
赤血球では発現していない M2 型 PK が発現していた。以上の結果からR型 PK による PK 活性の欠損を M2 型 PK
が代償することによって、新生仔の PK 異常マウスは貧血を示さないと考えられた。本研究により、 PK 異常マウス
はヒトのPK異常症の病態を解明する上で有用なモデル動物であることが明らかとなり、これは学位の授与に値する
と考えられる o
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